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La presente addition ccncerne une comp sit ion pharmaceutique 
non toxique et non irritante appropriee a 1 'utilisation par vcie topique dans 
le traitement des etats inf lammatcires et prurigineux de la peau ct des 
muqueuses, par exemple : divers types de prurits, ulceres et eczema, ceryxa, 
5 sinuslte, ccnjonctivite et brQlures du premier et du second degre\ 

Le traitement des affections cutanees a fait de grands 
prcgres grflce a 1 'application tcpique d'antibiotiques sur la peau. Ce pendant, 
cette utilisation d'antibiotiques s'accompagne du risque d'une sensibilisation 
allergique et de la formation d'crganismes resistants. En outre, les composi- 
10 tions pharmaceutiques contenant des corticostdrotdes ont des propriitls 

int^ressantes mais peuvent neanmcins accrcitre le risque d' infection secon- 
daire et on sait egalement qu'il y a danger d 1 absorption syst£mique de 
sterotdes. 

L ; invention a par consequent pour objet une composition ^non 
15 toxique et non irritante possldant des propri£t6s antibacteriennes, anti- 

inflammatoires et antiprurigineuses dont 1 'utilisation pour le traitement des 
etats inflammatoires et prurigineux de la peau et des membranes muqueuse 
ne presente absolument aucun danger et qui par consequent n'a pas les inconve- 
nients mentionnfis ci-dessus des compositions contenant des antibiotiques et 
20 des corticosteroids . 

L'invention concerne done une composition pharmaceutique sta- 
ble, non toxique et non irritante pour administration topique, possfidant une 
activity antiinflammatoire, antiprurigineuse et antibacterienne,comprenant les 
ingredients actifs principaux suivants : camphre, chlorure de sodium, chlorure 
25 de calcium, chlorure ou sulfate de magnesium, et allantotne ou sel complexe 
d'aluminium de 1 'allantotne, de preference chlorohydroxyallantotnate d'alu- 
minium (ce compose etant un sel complexe d'aluminium de l'allantoine forme 
a partir d' allantotne et de chlorhydrate d'aluminium et possedant la formule 
empirique Al^OH^ClC^N^) . 
30 L'invention concerne egaiement une methode de traitement des 

etats inflammatoires et prurigineux de la peau et des muqueuses selon laquelle 
on applique sur la region infectee de la peau ou des membranes muqueuses 
une dose efficace d'une composition pharmaceutique selon l'invention. 

Selon un mode de raise en oeuvre pr6fer6 de l'invention, la 
35 composition pharmaceutique est mise sous forme d'une lotion comprenant une 

solution aqueuse aaturee de camn^re contenant du chlorure de sodium, du chl rure 
de calcium, du chlorure de magnesium ou du sulfate de magnesium et de l'allan- 
totne ou un sel d'aluminium complexe d f allantotne. 
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Selon un autre mode de mise en oeuvre prefer e de l'inventl n, 
la composition pharmaceutique est mlse sous forme d'une creme camprenant du 
camphre, du chlorure de sodium, du chlorure de calcium, du chiorure de 
magnesium ou du sulfate de magnesium et de l'allantotne ou un sel compiexe 
5 d'aluminium d'allantolne dans une base pour creme dermatologiquement accep- 
table. 

Pour le traltement des affections des yeux, la composition 
sera habituellement adminlstrfie sous forme de lotion contenant de l'allantotne 
plutot que du sel compiexe d'aluminium d'allantotne car ce sel a un effet 
10 astringent en raison de la presence de 1 'aluminium, ce qui peut 6tre dangereux 
pour les yeux. 

On prepare de preference la composition selon 1 'invention 
sous forme de lotion, en ajoutant des quantity appropriees de chlorure de 
sodium, de chlorure de calcium et de chlorure ou de sulfate de magnesium a 

15 une solution saturee, de presence une solution aqueuse, de camphre, en 
chauffant le melange obtenu a une temperature comprise entre 30 et 75°C et 
de preference entre 60 et 70«C, en agitant jusqu'a ce que l'on obtienne une 
dissolution totale, en ajoutant a la solution rSsultante l'allantotne ou le 
sel compiexe d'aluminium d'allantotne et en chauffant a une temperature 

20 comprise entre 30 et 75°C, de preference entre 62 et 66 8 C, et en refroidis- 
sant eneuite, de preference a 0°C environ, pour obtenir la composition 
soubaltee . 

On peut en general ajouter les sela a la solution aqueuse 
saturee en camphre en quantity de 10 a 30 g de chlorure de sodium, 10 a 35 g 

25 de chlorure de magnesium (exprime en MgCl 2> 6H 2 0) ou de sulfate de magnesium 
(exprime- en MgS0 4 ,7H 2 O) et 0,1 a 5,0 g de chlorure de calcium par litre de 
solution de camphre, et on peut ajouter 0,25 a 20 g d'allantolne ou de sel 
compiexe d'aluminium d'allantotne par litre de solution. Selon un mode de 
mlse en oeuvre particuUerement pref« r e de 1 'invention, on ajoute a la solution 

30 de camphre environ 21 g de chlorure de sodium, environ 15 g de chlorure de 
magnesium et environ 2 g de chlorure de calcium par litre de solution de 
camphre, tandis que la solution contient environ 10 g/1 de chlorohydroxy- 
allantotnate d'aluminium. La solution saturee en camphre peut elle-meme fitre 
avantageusement prepare comme suit : on ajoute un exces de camphre a de l'eau, 

35 habituellement de l'eau purlfiee telle que de l'eau deslonlsee ou de l'eau 
dlatiliee, on chauffe le melange resultant a une temperature comprise entre 
30 et 75°C, et de preference entre 60 a 70»C, en agitant, on laiase rep ser 
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.e melang* ague, de preference pendant M» h ca plus, puis cn filtre pour 
ott'nir U solution saturee en oamphr-i desiree. 

On peut preparer la exposition selon 1 invention sous forme 
«.«. creme en inccrpcrant la imposition scus forme « lotion dans una 
tase per cite. .pp» F rl"- S.l» -» «-t« pr^ede, on pect preparer la 
- Bp -«ltl W so- S f=rme de cite en .eUngiut ensemble, selcn des technique9 
fMrB ,e.«^« b!« ««»«.. . ... ingredients actifs « Us constituents 

necessalres pour fctm*r la base poor creme. 

lorsvie la composition est scus forme d'une creme, elle 
.eaei«t avantageusement 1 a 10t en pcids, da preference environ « en p ids 
3. ^amprre, 1 a 10* en poids, de preference environ 2,1% en poids de chlorure 
Je sodium. O.i a 0,3% « poids, de preference environ 0.2X en pcids de chlorure 
di . -al-i-m 0 5 a 1« en poids, de preference environ 1.5X en poids de chlorure 
cu dt sulfite de magnesium et 0,5 a 31 en poids, de preference environ 1* eft 
..ids ^aUar.totne :a rfe sel complexe d'aluminium d'allantotne. 

La composition pharmaceutique selon 1 -invention a subi de 
ncmbraux essai* (esse* in_vitro et essais cliniqu*) pour la determination de 
ses propriety antiprurigineuses, antiinf iammatoires et antibacteriennes et 
oe son efficacite dans le traltement des maladies de la oeau et des membranes 
dec nuqueuses sans effet secendaire ou contre-indication. 

Les essais in vitro que l'on a realises pour etablir l'acti- 
vlt e ant.oacterlenne de la composition selon 1'invention ont permis de montrer 
,«.«. composition, selon 1'invention, (sous forme de lotion)est tres efficace 
-cntr* * faP hvlococ=us aureus , staphylococcus albus et streptococcus faecalis 
et a une efficacite tout a fait satisfaisante contre eschj^lchia coli type 1, 
- nsfe ,domonas aeru.lnosa et proteus , Us resultats obtenus etant comme suxt : 

I Ml.rcorganisme Puree du traltement t «* -»t.llti 

Staph, aureus ' JO secondes •».» 

E coli type 1 (30 secondes JJ.« 

t " 1Y (4 minutes 

OR lb 



Str, faecalis 
Staph albes 
Ptoteus 



30 secondes. 99,99 
30 secondes 99,99 



2 minutes 

La demanderesse a decouvert de facon surprenante que l'effet 
baterUid* d*s composition, selon Invention est superieur a ce que L'on 
p-lvait atcenors en se basant .« les effets bactericides obtenus pour des 
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compcstti ns similaires ne contenant pas de chl rohydrcxyallant tnate 
d 'aluminium et pear une solution de chlorchydroxyallantctnate d' aluminium 
seul . Ainsi, 1 'allantotnate apparatt de fagon surprenante comrae ayant un 
effet synergique en ce qui concerne les proprie'tfis bactericides des ccmpo- 
5 sitions selon 1 'invention. 

On a £galement realise* des essais cliniques sous Le contrdle 
d'un m^decin consultant spdcialiste des maladies de la peau et d : un bact£- 
riclcgiste consultant. Pour une s§rie d'assais, on a choisi deux groupes 
ccrapcrtant chacan six patients > le premier groupe (groupe I) e>ant constitue* 
10 de patients scuffrant d'ulceres rebelies de divers types et le second groupe 
(groupe 11) £tant compose* de patients souffrant d'ulceres moins graves de 
divers types. Les patients du groupe I sont traitfis chaque jcur a la fois 
a I'aide de la composition sous forme de lotion (appelle lotion Miol 
(fcrmule M.l))et a i'aide de la composition sous forme de creme (appelle 
15 creme Miol (formule M.U), tandis que les patients du groupe II sont trait£s 

soit chaque jour, sois chaque semaine,a la fois avec la composition sous forme 
de lotion et avec la composition sous forme de creme. On a trouve* que 1' obser- 
vation de la taille et de 1'cdsur des ulceres 6tait appropri£e pour suivre 
les effets du traitement, bien que ces effets soient en outre confirmed a 
20 I'aide de cultures bactSriologiques. Cette s6rie d' essais a permis de constater 
que les signes d' infection ^talent diminu^s ou disparaissaient totalement 
chez la plupart des patients, tandis que trois des patients du groupe I fai- 
saient des progres ^tonnants. Dans une autre s£rie d' essais cliniques 
r£alis£s sous le contrOle des roe me s consultants, on a confirm^ l 1 effet bact6- 
25 ricide rapide a large spectre et antiinf lammatoire non sp6cifique trouve* in vitr 
de la creme et de la lotion Miol (formule M.l). Pour 21 cas parrai les 26 cas 
d 1 ulceration des jambes, on a constate* un effet satisfaisant et occasionnel- 
lement except ionnel du traitement comprenant des lavages & I'aide de la lotion 
saivis d 'applications de creme. La lotion est bien tol6r6e par ces 26 patients 
30 et par 14 autrea patients ayant diverses affections de la peau comprenant 
un intertrigo severe et des £ry themes dus a des produits ulcSrants, tandis 
que seulement trois patients pr^sentent une irritation locale provoqu€e par 
la creme. 

La composition selon l'invention peut etre utilised pour le 
35 traitement de divers 6tats prurigineux, inf lammatoires , oedSmateux, toxiques 

et catarfheux de la peau et des muqueuses comprenant diverses formes de lesions 
ecz&nateuses, ulceres variqueux, prurits genital et anal, coryza, slnusite, 
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brOlures du premier et du second degrfi, e>idermophyt se et vaginlte et per met 
de sou lager la gene due aux brOlures solaires, au lichen tropicus, aux 
urtications et aux placards 6ryth6mateux. 

La composition est g£n£ral appliqu£e a l'ltat non dilue* 
sur lea parties infectles, par exemple h l'aide d'un tampon de gazeou & 
coton, auasi souvent que possible, de fac,on a favoriser au maximum 1 'osmose, 
jusqu'a ce que 1 'irritation et 1 'inflammation se calment et les parties 
infectles comraencent a gu£rir. On continue en g£n£ral a traiter a dose r£duite 
jusqu'a ce que les parties infectles soient retourn^es a t'6tat normal. 
Dans le cas de la lotion, il est prfifSrable de chauffer la composition avant 
utilisation par exemple en laissant dans de l'eau chaude le recipient conte- 
nant la lotion. 

Les exemples euivants illustrent l 1 invent ion sans toutefois . 
en limiter la ported. Dans ces exemples, les abr Aviations BP, USF et BPC 
slgniflent que les produits correspondent aux nor me a de la pharnacopge 
britannique, de la pharmacop^e des Etats-Unis d'Am€rique et du Codex 
Fharmaceutique britannique. 
EXEMPLE 1 

On ajoute a 3000 ml d'eau distillee, 113,40 g de cristaux 
de camphre en poudre (B.P.) et on chauffe le melange resultant eau/camphre 
a 64°C environ, en agitant, puis on laisse reposer pendant environ 48 h. On 
filtre la solution obtenue et on ajoute a 2940 ml du filtrat, 59,29 g de 
chlorure de sodium (NeCl) B.P., 42,525 g de chlorure de magnesium (MgCi 2 ,6B 2 0) 
B.P. et 5,179 g de chlorure de calcium (CaCl 2 ) B.P. On chauffe le melange 
resultant a 64°C environ, en agitant, pour dissoudre les chlorure s et on 
laisse ensuite reposer la solution obtenue pendant enviion 24 h. On ajoute 
alors a la solution ainsi obtenue 56,70 g de chlorohydroxyallantoinate 
d'aluminium U.S. P. et on chauffe le melange resultant & 64°C environ, en 
agitant, puis on refroidtt a 0°C et on filtre. On place la solution ainsi 
obtenue dans des boutellles de verre ambre" stSriles; cette solution corres- 
pond a la lotion Miol (formule M.l) raentionn6e cl-dessus en relation avec 
les essais c Unique 8. 
EXEMPLE 2 

On ajoute a 2835 ml d'eau distilled, 113,398 g de cristaux 
de camphre en poudre (B.P) et on chauffe le melange resultant a 64-70°C, n 
agitant, apres quo! n le laisse reposer pendant envir n 48 h puis on le filtre. 
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On .Joute .1 rs a la s lutlon camphree obtenue 59,535 g de chlorure de s dium 
(NaCl) B.P., 42,525 g de chlorure de magnesium (Kg Clj.oH 0) B.P., et 
5,670 g de chlorure de calcium (CaClj) B.P. et on chauffe le melange 
resultant a 64-70'C, en agltant, juequ'a ce que 1'on obtlenne „ne diseolution 
totale de, chlorures. A la solution ainsi obtenue, on a joute 28,350 g de 
chlorohydroxyallantotnate d'aluminlum U.3.P. et on chauffe le melange resul- 
tant a 64'C environ, en agltant, puis on le refroldit . 0«C et on le filtre 
On conserve 1. solution .insi- obtenue dan. des recipients chio.ioue.ent proprea. 
EXEMPLE 3 

On repite le mode op.r.toired. l'exemple 1 mais en utllisant 
d« l'.ll.ntotne en quantity de 1,0 g pour 100 g de solution . 1. p l. ce du 
chlorohydroxyallantotnate d •aluminium. La solution ainsi obtenue peut etre 
utili.ee pour le tr.itement des maladies de. yeua telle, que conjonctivite 
EXEMPLE 4 

On r<pete le mode operatoire de l'exemple 1 mala en utllisant 
a la place du chlorure de magnesium 1. meme quantite de .ulfate de magnesium 
(MgS0 4 ,7H 2 0) et a la place du chlorohydroxyallantotnate d' aluminium 1. meme 
quantite d'allantotne. La solution ainai obtenue peut etre utilise, pour le 
tr.itement des maladies des yeux, telles que trachoma et conjonctivite 
20 EXEMPLE 5 

En utllisant des techniques pharmaceutiques connuea, on prepare 
une crime en incorpor.nt 46.1X du poids de la creme finale d'une solution 
obtenue p.r le mode op«ratoire de l'exemple 1 d.ns une b.se pour creme compre- 
nant lea constituents aulvante : 

25 Conatituant - 

. * en poida 

Cltomacrogol B.P.C. 10 
P«raf fine molle blanche B.P. 10 
Ptraffina liquid* B.P. 25 
Hydroxybentoate de orithyWpropyle B.P. 0 x 

30 Eau distill** q#i> 4 100 

Le catooacrogol etc un <ther monoc«tyli qU e de polyethylene- 
glycol aglaaant comae emulaifiant . 

U creme obtenue correapond a la creme Miol (formule M,l) 
mentionnte ci-deaaua en relation avec lea eaaaia cliniquea. 
35 EXEMPLE 6 

On prepare une creme a partir dea conatituanta euivanta : 
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Ccnstltuant % en poid3 

C^tomacrogcl B.P.C. 10 

Para f fine mclle blanche B.P. 10 

Paraffine iiquide B.P. 25 

Chlorure de magnesium (MgCl 2> 6H 2 C.» B.P. 1,5 
Chlorure de sodium B.P. 
Chlorure de calcium B.P. 
Cri9taux de camphre B.P. 

Chlorchydrcxyailantotnata d'aluminium U.S. P. 1»0 

Hydroxybenroate de mSthyle/propyle B.P. 0,1 

Eau distilUe *- 8 - * 100 

On chauffe ensemble a environ 65*0, le c^tomacrogol, la paraf- 
fina nolle blanche et la paraffine liquide pour former une phase huileuae. 
On dissout les autres conatituants, hormis le camphre, dans de Peau distilTee 
et on chauffe a 65°C environ. Puis on melange ia solution rSsultante avec la 
phase huileuse en agitant vigour eusement a 1'aide d'un m6iangeur rapide, tout 
en ajoutant les cristaux de camphre, disaeus dans ia quantitfi minimale d'alco 1 
ethylique, loraque la temperature du melange eat de 40«C environ. On continue 
a agiter vigoureuaement jusqu'a refroidiasement de la create obtenue. On place 
ensuite la creme dans des recipients appropri^a, par exemple des pots de 
verre ambre ou opaque ou des pots de polystyrene. 
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REVENDICATIONS 



1 - Composition pharmaceutique stable, non toxique et ncn 
irritante pour administration topique poss6dant une activity antiinflamma- 
toire, antiprurigineuse et antibact£rienne, caracterisde en ce qu'elle comprend 
essentiellement comme ingredients actifs du camphre, du chlorure de sodium, 

du chlorure de calcium, du chlorure ou du sulfate de magnesium et de l'allan- 
totne ou un sel complexe d 1 aluminium d'allantotne. 

2 - Composition selon la revendication 1, caract6risee en ce 
qu'elle est sous forme d'une lotion comprenant une solution aqueuse saturle 
en camphre contenant du chlorure de sodium, du chlorure de calcium, du 
chlorure ou du sulfate de magnesium et de 1 'allantotne ou un sel complexe 
d* aluminium d 'allantotne. 

3 - Composition selon la revendication 2, caract€ris6e en ce 

que la solution de camphre contient, par litre, 10 a 30 g de chlorure de sodium, 
10 a 35 g de chlorure ou de sulfate de magnesium, 0,1 a 5,0.g de chlorure de 
calcium et 0,25 a 20 g d'allantotne ou d'un sel complexe d' aluminium d'allan- 
totne. 

4 - Composition selon la revendication 1, caractgrisle en ce 
qu'elle est sous forme d'une creme comprenant du camphre, du chlorure de sodium, 
du chlorure de calcium, du chlorure ou du sulfate de magnesium et de 1* allan- 
totne ou un sel complexe d' aluminium d 'allantotne dans une base pour creme 
dermatologiquement acceptable. 

5 - Composition selon la revendication A, caract€ris£e en ce 
que la creme contient, en poids, 1 a 10% de camphre, 1 a 10% de chlorure de 
sodium, 0,1 a 0,3% de chlorure de calcium, 0,5 a 10% de chlorure ou de sulfate 
de magnesium et 0,5 a 3% d'allantotne ou d'un sel complexe d' aluminium d'allan- 
totne. 

6 - Composition selon la revendication 1, caract6ris£e en ce que 
le sel complexe d* aluminium d'allantotne est le chlorohydroxyallantotnate 

d' aluminium. 



